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ENFERMEDAD DE STARGARDT
La enfermedad de Stargardt se debe en la mayoría
de los casos a una mutación en el gen ABCR (tam-
bién llamado ABCA4), localizado en el cromoso-
ma 1, y constituye la segunda enfermedad heredi-
taria de la retina más frecuente tras la retinosis pig-
mentaria (1). Es generalmente recesiva, lo cual
quiere decir que es preciso heredar un gen muta-
do de cada uno de los dos progenitores para pade-
cerla, siendo éstos generalmente sanos salvo
raros casos. La proteína normal que codifica dicho
gen, llamada RmP, desempeña un papel importan-
te en el reciclaje de los pigmentos visuales. Su pér-
dida de función debida a la mutación hace que se
acumule un producto tóxico, abreviado como A2E
(N-retinilidén-N-retiniletanolamina), en forma de
gránulos fluorescentes de lipofucsina (un pigmen-
to graso insoluble) en el epitelio pigmentario de la
retina (EPR), que es la capa de células que recu-
bre a los fotorreceptores (conos y bastones) y los
separa de la coroides (2). Como consecuencia de
dicha acumulación, las células del EPR mueren y,
dado que una función importante de éstas es el
mantenimiento trófico y funcional de los fotorre-
ceptores, su pérdida ocasiona la posterior degene-
ración de conos y bastones. Se produce así una
atrofia de la mácula que, por ser el área de la reti-
na con una mayor concentración de fotorrecepto-
res y pigmentos visuales, es también la región
donde más rápidamente se acumulan materiales
retinotóxicos. Con ello, la enfermedad de Stargardt
conlleva una pérdida progresiva de agudeza visual
en el campo central y dificultad en la adaptación a
la oscuridad. Esta enfermedad afecta a aprox. 1 de
cada 10.000 personas, lo que supone unos 50.000
casos en EEUU junto a la Unión Europea, y sus
síntomas aparecen típicamente a los 7-12 años.
Una variante clínicamente similar, pero de apari-
ción en la edad juvenil-adulta, progresión más rápi-
da y síntomas más severos, es el llamado fundus
flavimaculatus, también derivado de mutaciones
en el gen ABCR (1).
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Los resultados obtenidos en los últimos años
mediante la introducción de genes en la retina de
modelos animales de diversas formas de ceguera
ofrecen un futuro prometedor a nivel terapéutico
en pacientes (3). En el contexto de la enfermedad
de Stargardt, se ha firmado recientemente un
acuerdo de colaboración entre la Foundation
Fighting Blindness (FFB), o Fundación para la
Lucha contra la Ceguera de los EEUU, y la compa-
ñía biofarmacéutica inglesa Oxford BioMedica
para desarrollar StarGen (4), un nuevo tratamien-
to del Stargardt mediante terapia génica que, de
funcionar, sería sin duda revolucionario. En las
investigaciones también participará la Universidad
de Columbia, y se pretende acelerar todo el proce-
so para poder comenzar la fase I de ensayos clíni-
cos en pacientes a finales de 2007-principios de
2008. [Existen tres fases en los ensayos clínicos
con humanos, antes de que cualquier fármaco o
tratamiento pueda comercializarse en los EEUU: I,
II y III. Se requiere que haya superado con éxito
una fase para pasar a la siguiente; en caso contra-
rio, se descarta. El grado de exigencia, así como el
número y ámbito de pacientes ensayados, crece
en cada fase, y finalmente se somete a aprobación
oficial.] La terapia se basaría en suministrar a la
retina de pacientes con Stargardt la versión no
mutada del gen ABCR, con el objeto de que en los
fotorreceptores se produzca la proteína RmP nor-
mal. Para ello se utilizarán como vehículos (vecto-
res) los llamados lentivirus, diseñados para trans-
portar genes al interior de los fotorreceptores tras
su inyección intraocular (3). Éstos son virus artifi-
ciales inocuos a los que mediante ingeniería gené-
tica se les han eliminado los genes patológicos de
su material genético, y en su lugar se les ha inser-
tado el gen ABCR correcto. Este tratamiento ha
funcionado muy bien y durante un tiempo prolon-
gado a la hora de reducir sustancialmente la acu-
mulación en exceso de A2E en ratones modelo de
Stargardt (5), a los que se les ha eliminado el gen
Abcr de su genoma (ratones ‘knockout’) y desarro-
llan los síntomas típicos de la enfermedad huma-
na. A lo largo de este año se están llevando a cabo
experimentos en monos para confirmar su seguri-
dad y establecer dosis adecuadas, antes de pasar
a los ensayos clínicos en pacientes.
TERAPIA FARMACOLÓGICA
Se ha firmado un acuerdo multimillonario entre la
Universidad de Harvard y la compañía farmacéuti-
ca Merck para desarrollar nuevas moléculas (fár-
macos) que prevengan la acumulación en el ojo de
subproductos tóxicos del ciclo visual (6). Se trata-
ría de acelerar la transferencia de los éxitos expe-
rimentales obtenidos en ratones a su aplicación en
pacientes con Stargardt o con degeneración macu-
lar asociada a la edad, de forma que los ensayos
clínicos comiencen cuanto antes. Se utilizarán
para ello isoprenoides sintéticos que actúan como
antagonistas del ciclo visual, que se abrevian
como TDT y TDH y previenen la acumulación de
A2E en ratones con Stargardt (7). 
La fenretinida (N-4-hidroxifenilretinamida o HPR)
está ya en fase II de ensayos clínicos, llevados a
cabo por la compañía biofarmacéutica especialista
en oftalmología Sirion Therapeutics (en Florida),
en pacientes con degeneración macular asociada
a la edad. Si todo va bien, se ensayará también en
personas con Stargardt. Ensayos preclínicos en
animales han demostrado que ralentiza la pérdida
de visión al detener la formación de lipofucsina en
la retina. A diferencia de los isoprenoides anterio-
res, su mecanismo de acción es indirecto: actúa
disminuyendo los niveles de retinol (vitamina A) en
el suero (8).
La isotretinoína (ácido 13-cis-retinoico) es un
derivado de la vitamina A comercializado bajo el
nombre de Accutane o Roacután, que se ha utiliza-
do para tratar pacientes con acné severo y que, a
raíz de trabajos publicados en 2003, resultó muy
prometedor para el tratamiento del Stargardt (9).
Sin embargo, las dosis efectivas en ratones ‘knoc-
kout’ a la hora de bloquear la acumulación de lipo-
fucsina son demasiado elevadas (tóxicas) como
para aplicarlas a personas: equivaldrían a una
dosis 20 veces superior a la utilizada para tratar el
acné (¡2-3 g diarios!), por lo que nunca se ha ensa-
yado en enfermos de Stargardt. Adicionalmente,
están los efectos laterales observados en el trata-
miento del acné: ceguera en oscuridad, hepatoto-
xicidad, efectos psiquiátricos (depresión, intentos
de suicidio), defectos de nacimiento, etc.
TERAPIA DE SUSTITUCIÓN CELULAR
Consiste en suministrar a la retina células madre
que, una vez implantadas, se diferencien in situ en
fotorreceptores y sustituyan estructural y funcio-
nalmente a las células perdidas. Alternativamente,
puede realizarse la diferenciación de células
madre en el laboratorio (in vitro) y los fotorrecepto-
res (o células precursoras de éstos) obtenidos,
transplantarlos intraocularmente (10,11). La FFB
está elaborando una "hoja de ruta" para trasladar
los más pronto posible a ensayos clínicos los
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experimentos de sustitución celular hasta ahora
llevados a cabo con éxito en animales modelo de
muy diversos tipos de ceguera. Existen ensayos
preclínicos muy prometedores a la hora de retrasar
la degeneración de la retina, e incluso de restaurar
parte de la visión perdida. En Dic. 2006 se celebró
una reunión en Washington a la que asistieron
doce de los mejores investigadores del mundo
sobre terapia de la ceguera con células madre
(12). Dicha hoja de ruta incluye el evaluar distintas
fuentes y tipos de células madre, así como proce-
dimientos óptimos de transplante. Este plan estra-
tégico-táctico se llevará a cabo en dos partes: i)
Potenciar el avance de terapias orientadas a pre-
servar los fotorreceptores remanentes en pacien-
tes con degeneración leve-moderada de la retina,
de forma que éstos puedan conservar su visión
actual el resto de su vida. ii) Desarrollar terapias
de sustitución celular del tejido retiniano perdido,
con la idea de restaurar la visión en pacientes en
un estadío avanzado de la degeneración.
En EEUU o en Canadá aún no se están realizan-
do ensayos clínicos en afectos de Stargardt, pero
sí en la India, donde en el Centro Rajender Prasad
se están inyectando células madre neurales, obte-
nidas a partir de la médula ósea, en el ojo de
pacientes con diversas enfermedades degenerati-
vas de la retina, incluido el Stargardt. El gran pro-
blema con las células madre es que no son capa-
ces de repoblar la retina de forma automática para
sustituir a las neuronas muertas o dañadas. No
sólo deben transformarse en fotorreceptores, sino
también sobrevivir e integrarse en la retina, lo cual
implica establecer conexiones sinápticas adecua-
das y funcionar correctamente (11). Debemos
"enseñarlas" a reconstruir el tejido perdido y sólo
lentamente –a lo largo de años de investigación–
vamos aprendiendo cómo hacerlo.
Otra estrategia son los transplantes de células del
EPR, los cuales están permitiendo retrasar la pér-
dida de visión con éxito en modelos animales de
degeneración retiniana (10,13). El gran problema a
abordar en humanos es la respuesta inmunológi-
ca, por lo que la FFB ha puesto en marcha hasta
ahora dos estrategias colaborativas: i) con la com-
pañía biotecnológica Oculex, quien ha desarrolla-
do un dispositivo que libera lentamente un esteroi-
de que previene complicaciones inmunológicas
tras el transplante; ii) con la compañía Neurotech,
la cual ha generado células de EPR modificadas
genéticamente que previenen la pérdida de visión
en animales sin evocar una respuesta inmunitaria
tras su transplante. 
DISPOSITIVOS ELÉCTRICOS Y PROTÉSICOS
El Telescopio Implantable en Miniatura (IMT) está
siendo ensayado por la compañía VisionCare
desde hace más de 5 años en pacientes de edad
y degeneración macular (asociada a la edad o
Stargardt) avanzadas. Se trata de un microtelesco-
pio de precisión, del tamaño de un guisante, capaz
de magnificar las imágenes (2,2-3,0X) y proyectar-
las sobre un campo amplio de retina no degenera-
da (14). Se implanta en un solo ojo con la idea de
proporcionar una mejor visión central en éste,
mientras que el ojo no implantado se responsabili-
zaría de la visión periférica (lateral), que permite al
sujeto moverse a su alrededor. Las fases II y III
han concluido en 2006, con mejoras sustanciales
de la visión cercana o lejana constatadas en la
gran mayoría de los más de 200 pacientes ensa-
yados, al cabo de 1-2 años tras la implantación. Se
espera que esté aprobado oficialmente en los
EEUU antes de que finalice este año.
El IOL-VIP es un sistema de dos lentes intraocula-
res para personas con deficiencias en la visión
(15) que se está ensayando en Italia en pacientes
con degeneración macular. Se ha implantado aún
en muy pocas personas con Stargardt, pero todas
ellas experimentaron una mejora en su agudeza
visual y capacidad de lectura. La cirugía va acom-
pañada de un programa de rehabilitación asistido
por ordenador.
La Estimulacion con MicroCorrientes (MCS) es un
procedimiento no invasivo ni doloroso que se lleva
ensayando desde hace años, por medio de elec-
trodos aplicados a los párpados cerrados, en
pacientes con degeneración macular asociada a la
edad, retinosis pigmentaria y Stargardt. Aprox. un
70% de los pacientes mejoraron su función y agu-
deza visuales. Sin embargo, es un tratamiento que
requiere la estimulación de la retina y el nervio
óptico con corrientes eléctricas de muy baja inten-
sidad (µA), durante 12 min. dos veces al día duran-
te toda la vida del paciente (16). No representa una
cura, aunque tampoco se han presentado casos
de efectos laterales o reacciones adversas. Va
acompañado de suplementación dietaria con luteí-
na, taurina y ácido docosahexanoico (DHA). Se
piensa que la MCS mejora la función del EPR. Se
están planeando ensayos clínicos a mayor escala
con pacientes de varios países, incluidos afectos
de Stargardt. 
ANÁLISIS GENÉTICO
La información que se obtiene no permite la cura-
ción hoy día, pero sí podría ser un paso hacia ella
en el futuro. Permitiría en cualquier caso saber qué
mutación exacta presenta el gen ABCR en cada
enfermo concreto. En este contexto, es frecuente
que una persona afecta haya recibido de cada uno
de sus progenitores una variante mutante distinta
del gen. Con ello, se podría confirmar el diagnósti-
co clínico de Stargardt recesiva (o dominante) y
proporcionar consejo genético, o sea, estimar la
probabilidad de transmitirla a sus descendientes.
En algunos casos, puede incluso tener un valor
pronóstico. El análisis genético de personas con
Stargardt está bastante centralizado a nivel euro-
peo en la compañía Asper Ophthalmics, quien ha
desarrollado un chip de ADN, llamado 'APEX
genotyping microarray', que permite el escrutinio
de 496 mutaciones distintas y, con ello, cubrir un
95% de los afectos (17). Basta con enviarles por
courier una muestra de ADN genómico extraído de
la sangre a su sede en Estonia, y ellos remiten los
resultados en un plazo de 3-6 semanas. En cual-
quier caso, es una posibilidad que cada paciente
debe discutir con su oftalmólogo. En España exis-
ten 6 grupos de investigación, en hospitales y uni-
versidades de Vigo, Madrid, Barcelona, Sevilla y
Valencia, que constituyen la red EsRetNet y han
analizado recientemente el espectro de mutacio-
nes presentes en el gen ABCR en 75 pacientes de
Stargardt, encontrando que existe una variante
mutante del gen mayoritaria en nuestro país (18).
CONSEJOS PRÁCTICOS
Se recomienda a las personas con Stargardt, con
el objeto de ralentizar en la mayor medida posible
la progresión de su enfermedad: i) Evitar la expo-
sición a la luz del sol o a luz brillante en la medida
de todo lo posible, y usar gafas protectoras contra
la radiación UV en estas condiciones (19). Se ha
demostrado en ratones ‘knockout’ para el gen Abcr
que la presencia de luz acelera la pérdida de
visión, al acumularse más rápidamente materiales
tóxicos en la retina. Algunos oftalmólogos incluso
recomiendan llevar en todo momento unas gafas
con filtros rojos especiales, que eviten el funciona-
miento del ciclo visual de los bastones. ii) Utilizar
gafas de aumento en interiores para tareas que
requieren una cierta utilización intensiva de la
mácula. iii) No suplementar la dieta con vitamina A
o carotenoides (1). Puede resultar contraprodu-
cente, dado que se ha constatado en animales de
experimentación que la reducción (con fenretinida)
de los niveles de vitamina A en el suero detiene la
acumulación de A2E y lipofucsina en la retina (8).
iv) Participar en un programa de rehabilitación
visual para utilizar con mayor eficacia la visión
periférica, aunque la mayoría de los enfermos de
Stargardt lo consiguen bastante bien (2). 
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